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Zpusob ¢isténi hydrochloridu ($)-N-methyl-3-(1-naftyloxy)-3—(2-thienyl)propylaminu

Oblast techniky

Vynalez se tvka nového postupu &isténi hydrochloridu (5)-N methyl=3—(1 naftyloxy)=-3+(2-
thienyl)propylaminu vzorce |
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7namého pod generickym nazvem duloxetin.

Dosavadni stay techniky

Duloxetin je inhibitorem zpdtného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. ma terapeuticke
vyuziti v oblasti napf. deprese a urindrni inkontinence., Molekula duloxetinu je chiralni; jako
a¢inna latka se pouziva {S)y-cnantiomer.

Priprava duloxetinu a jeho meziproduktl je popsana napf. v dokumentech [P 0273 658,
US 5362 886, WO 2004/005239, US 7 169 938, Bé7né pouzivané postupy jsou uvedeny v nasle-
dujicim schématu 1.
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Schéma 1

Priprava soli duloxetinu je popsana v pfikladu 2 (pfiprava 2) patentu US 5362 886. Kone¢ny
produkt vznika pisobenim koncentrované kyseliny chlorovedikové na roztok baze duloxetinu
v cthylacetatu. K okyselené rcakéni smési se piidd otkovaci krystal hydrochloridu duloxetinu
a smés se natedi daldim ethylacetatem, po 30 minutovém michani se smés opét zahusti na pavod-
ni objem naéez se micha 1 hodinu pii teploté mistnosti a 1 hodinu pfi teplote 6 °C.

Pti reprodukei tohoto postupu se viak ukdzalo, Ze ziskany duloxetin hydrochlorid neni zeela Cisty
a bezbarvy.

Mezi hlavni ne¢istoty duloxetinu patfi (R)-enantiomer vzorce 11 a polohovy izomer (5)--N-
methyl 3 (F-naftyloxy)-3-(3~thienyl)propylamin vzorce Itl, které jsou zmingny v ptihlaskach
WO 2006/099433 a WO 2006/099468.
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Surovy produkt mize obsahovat fadu dal3ich negistot, napf. produkty rozkladu duloxetinu
v kyselém prostiedi (1-naftol a dal3i). Zpisob zavéreeného docisieni je tedy velmi dalezity pro
dosazeni pozadované kvality substance a také vytézku.

V patentech CZ 297 560 a CZ 297 555 (oba Zentiva) je v pfikladech uvedeno jako rozpoustédlo
pouzivané pro zavérecnou krystalizaci ethylacetat (EtOAc) a ethylmethylketon (MEK).

V piihlagkach vynalezt WO 2006/099433 a WO 2006/099468 (obe TEVA) je popsana priprava
duloxetinu o vysoké chemické i enantiomerni istoté, které je docileno krystalizaci surovcho
duloxetin hydrochloridu z vody nebo 7 organickyeh rozpoustédel a jejich smési s vodou. Jako
vhodna rozpoustedla pro krystalizaci jsou kromé jiz vyie uvedenych ethylacetatu a ethylmethyl-
ketonu narokovana tato: aceton, methyl terc—butylether (MTBE), ethanol. isopropanol a n-—
butanol.

Pii krystalizaci se vyuziva vy$$i rozpustnosti ¢isténé latky 7a tepla, typicky refluxu, ne7 za chla-
du. Znamena 1o, ze pii krystalizaci je latka vystavena tepelnému namahdni, které mize mit 7a
nasledeh jeji casteény rozklad. To se mize vyrazné projevit obzvlaste ve velkych objemech. kde

je 7ahfivani a chlazeni Casové - a také energeticky — ndroéné. Tento zpisob krystalizace mtze

byt sice velmi u¢inny z hlediska vysledné Cistoty, na druhé strané miiZe byt velmi neefektivni
2 hlediska vytézku, obzylaste u latek s malym rozdilem rozpustnosti za vysoké a nizke teploty.

Duloxetin hydrochlorid patii do skupiny latek s takovymto malym rozdilem rozpustnosti za vyso-
ké a nizké teploty a navic podléha rozkladu za tepla. tudiz pro ncho krystalizace vyuZivajici

zahfivéni na vysokou teplotu roztoku neni pfilis vhodnym zpisobem ¢isténi.

Piedkladany vynalez pfinasi vyhodné feseni pripravy vysoce Cistého duloxetinu.

Podstata vynalezu

Vvnalez se tyka nového zplsobu ¢isténi hydrochloridu (S)-N- methyl-3—(1-naftyloxy 32~
thienyhpropylaminu vzoree 1.
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Ktery zahrnuje

(a) prevedeni latky vzoree | na jeji volnou bazt pusobenim organické nebo anorganické baze ve
vodném prostredi.

(b) prevedeni baze latky [ na krystalicky hydrochlorid pasobenim kyseliny chlorovodikové
v organickém rozpoustédle nebo smési organickych rozpoustédel. pficemz se uvolnén baze pro-
vadi plisobenim vedného roztoku KOH. NaOH. K,CO;. Na,CO; nebo amoniaku na hydrochlorid
vzorce | a piicemz se jako rozpoustédlo pro extrakei a nasledné prevedeni bize laky [ na jeji
hydrochlorid pouzije organické. s vodou omezen¢ misiteiné rozpoustédlo nebo smés rozpousic-
del. vybrané ze skupiny. kterou tvoii methyl tere-butyl ether, ethylacetat, aceton. cthylmethyl-
keton nebo jejich vzajemné smési.

Vyhodné se na uvolnéni 1 g baze latky | pouziji 2 ml vodncho roztoku Na,COs a jako rozpous-
tédlo se pro extrakei a nasledné prevedeni baze latky [ na jeji hydrochlorid pouzije 5 ml SMEsi
methyl terc-butyl etheru a ethylmethylketonu v poméru 4:1.

Bazi duloxetinu lze také pripravit demethylaci (S)-N-methylduloxetinu popf. reakei 1-fluor-
naftalenu s {S}-N-methyl-3-hydroxy-3—(2-thienyl)propanaminem. Surova reakéni smés se
obvykle natedi vodou. pH vodné vrstvy se v piipadé potieby upravi na hodnotu 7 az 12 a bazc
duloxetinu se extrahuje do vhodného organického rozpoustédla, které je s vodou omezené misi-
telnd. Vhodna rozpouitédla pro extrakei jsou napf. methyl terc—butylether (MTBE), ethylacetat
(EtOAC). methylisobutylketon, toluen, 2-methyltetrahydrofuran, atd.

Roztok baze duloxetinu v organickém rozpoustédle se vhodnym zpiéisobem vysusi nebo se pFimo
pouzije k pripravé duloxetin hydrochloridu. Tento roztok mize tedy obsahovat uréité mnozstvi
vody v rozmezi 0 az zhruba 5 objemovych %.

Neutralizagni reakei duloxetinu baze rozpusténého v organickém rozpoustédle popf. smési orga-
nickyeh rozpoudtedel obsahujicim 0 az 5 % vody s kyselinou chlorovodikovou se pripravi pevny
hydrochlorid duloxetinu. Pfi pripravé duloxetin hydrochloridu se beérné¢ pouziva 35% roziok
kyseliny chlorovodikové ve vode, Na vitézek a éistotu duloxetin hydrochloridu ma znacny vliv
pouZité organické rozpoustédlo resp. smés rozpoudtédel a obsah vody. V tabulee | jsou shrnuty
analyzy chemické a optické &istoty spolu s vytézky duloxetin hydrochloridu ziskaného neutrali-
saéni reakel 33% vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a bize duloxetinu ptipravené z 10 g
vychoziho surového duloxetin hydrochloridu pisobenim 20 ml vodného roztoku anorganicke
bize a naslednou extrakei duloxetinu baze do 80 ml organického rozpoustédla. Chemicka Cistota
bvia hodnocena HPLC, opticka istota CE.
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Tabulka |. Vliv podminck na kvalitu substance pfipravené ze surového hydrochloridu duloxetinu
prevedenim na bazi a naslednou neutralizacni reakcei s hone. Kys. chlorovodikovou

| Exp. éislo] Podminky J-izomer Suma (R)-izomer Vytéiem
{pouZita anorg. baze / 11 nedistot 11
org. rozpoustédlo)
Vychozi ) - 016% | 052% 0,30 % -
material
1 KOH / MTBE:MEK (6:1) 0,09 % 0,36 % 0,25 % 62 %
2 KOH / EtOAc 0,09 % 0,40 % 0,20 % 33%
3 Na,CO; / EtOAcMTBE (6:1) | 0,09 % 0,13 % 0,12 % 63 %
4 KOH / EtOAc:MEK (6:1) 0,08 % 0,10 % 0,25 % 42 %
5 NH. (aq.)/ EtOAcMTBE (5:1) | 0,07 % 0,16 % 0,11 % 2%

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je zpsob isténi hydrochloridu ($)-N-methyl-3 (I-naftyl-
oxy )3+ 2—thienyl)propylaminu vzorce 1. ktery zahmuje rozpusténi této latky v minimalnim
mno7stvi methanolu., obsahujiciho 0 az 50 % vody, a jeji opétovné pevedeni do pevného stavu
(vysrazeni) piidavkem méné polamiho rozpoustédla.

Duloxetin hydrochlorid je pomémng dobie rozpustny, piedevsim pri vyssi teploté. v polamich
protickych rozpoustédlech, jako jsou napf. voda nebo nizsi alkoholy. popt. jejich smési. Obzvlas-
1& dobfe se hydrochlorid duloxetinu rozpousti v methanolu. Rozpustnost v tomto rozpoustédle pfi
teploté 20 °C je 50 g/100 m! a pti 50 °C pres 70 g/100 ml. Pfi tedéni roztoku duloxetin hydro-
chloridu v methanolu jinym, méné polarnim rozpoudtédlem (napf. EtOAc, MEK, MTBL, atd.) s¢
rozpustnost znatelné snizuje a z roztoku se vylucuje pevny duloxetin hydrochlorid. Postupné pri-
davani méné polarich rozpoustédel mize probihat pi teploté —20 az 65 °C, s vyhodou pfi -5 az
5 9C. Methanol mize obsahovat urcité mnorstvi vody, a to 0 az 45 %, s vyhodou 0 az 10 % vody.
Tento proces. tj. vysrazeni rozpuiténého hydrochloridu duloxetinu z roztoku piidavkem jiného
rozpou$tédla, lze vyuzit k snadnému a cfektivnimu &isténi této latky. Uginnost tohoto postupu
doklada tabulka 2.

Vychozi surovy hydrochlorid duloxetinu (10 g) byl rozpudtén pii 25 °C v 20 ml methanolu a pii
teploté 0 az 3 °C nasledne vysrazen v krystalické formé pridavkem uvedencho organického
rozpoustédla.
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Tabulka 2. Vliv pouzitého organického rozpoustédla a mnozstvi vody na kvalitu substance pti-
pravené vysrazenim duloxetin hydrochloridu z roztoku v methanolu pfidavkem mene polarniho
rozpoustédla

Exp. ¢islo Podminky 3-izomer Suma (R)-izomer | Vytéiek
(pouZita rozpoustédla) I nefistot I
Vichozi - 016% | 052% 030% -
materidl
! MeOH / MTBE (1:3) 0,14 % 0,18 % 0,05 % 93 %
2 MeOH / MEK (1:6) 008% | 0,07% 0,04 % 81 %
3 MeOH / EtOAc (1:6) 0,00% | 016% 0,1t % 49 %
4 MeOH /MEK /MTBE (1:3:3) | 0,09% 0,14 % 0,09 % 86 Y%
5 McOH / voda/ MTBE (2:1:6) (0,08 % 0,15 % 0,10 % 62 %

Vyhodou tohoto postupu je oproti klasické krystalizaci, (). rozpusténi latky zs horka (obvykle za
refluxu) a pozvolném ochlazeni roztoku za soucasné krystalizace. nizka cnergetickd i materialova
naroénost. jednoduchost a i¢innost provedeni.

Tyto vyse zminéné postupy isténi latky vzoree 1 jsou snadno proveditelné i ve velkém méfitku,
protoze neni nutno naroéné zahfivat a vzapéti chladit velké objemy roztoku. Za nizkych teplot je

rovnéz znaéné omezen rozklad rozpusténé latky.

Vyndlez je blize osvétlen na nasledujicich pfikladech.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad |

(S} N-methyl-3—(1-naftyloxy} 3-(2-thienyl)propylamin hydrochlorid (100 2) se rozmicha
v 10% vodném uhlicitanu sodném (200 ml) a volna baze duloxetinu se extrahuje do MTBL (2x
200 ml}. Roztok se naredi MEK (100 ml) a 7a michéani se pomalu prikape kone. HCl v takovém
mnozstvi. aby pH mateéného louhu bylo 3 az 5. Vylouc¢eny hydrochlorid duloxctinu se odsaje
a promyje MTBL. Vytézek 84 g (84 %).

Priklad 2

(S} N methyl-3-(1-naftyloxy)-3 (2-thienyl)propylamin hydrochlorid (100 g) se rozmicha ve
vodném 12% amoniaku (200 ml) a volna baze duloxetinu s¢ extrahuje do EtOAc (2x 200 ml).
Roztok se naredi MTBE (100 ml) a za michani se pomalu piikape kone. HCI v takovem mnoz-
stvi. aby pli mateéného louhu bylo 3 az 5. Vylouceny hydrochlorid duloxetinu se odsaje a pro-
myje MTBE. Vyigzek 75 g (75 %).
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Priklad 3

(53N -methy[=3—1 - naftyloxy -3~ 2-thienyl)propylamin hydrochlorid (100 g) se¢  rozpusti
v methanolu (200 ml) pii 40 °C. Po ochlazeni na 3 °C a nao¢kovani se béhem | hodiny pfikape
MTBE (400 ml). Vyloudeny hydrochlorid duloxetinu se odsaje a promyje MTBE. Vytéiek 95 g
(95 %).

Priklad 4
(5) N-methyl-3~(1 naftyloxy)}-3—2-thienyl)propylamin hydrochlorid (100 ¢) se rozpusti
v methanolu (200 ml) pii 40 °C. Po ochlazeni na $ °C a naockovani se béhem | hodiny ptikape

smés MTBL (200 ml) a MEK (200 ml). Vylouceny hydrochiorid duloxetinu se odsaje a promyje
MTBE. Vytézek 89 g (89 %).

Pichled pouzitveh analytickveh metod

Hodnoceni chemické Cistoty

Kolona: Luna C18 (25 x 4,6 cm, 5 g4m)
Teplota kolony: 30°C
Mobilni fazc: A: 0.01M fosfatovy pufr (pH 6,3): B: acetomitril: C: methanol
Eluce:
¢as (min) % sloZky A % sloZky B % slozky C
0 50 40 10
3 50 40 10
20 20 70 10
27 20 70 10
28 50 40 10
35 _ 50 40 10
Priutok: 1,0 ml/min
Detekee: UV 220 nm
Detekéni limit: (.01 %

Hodnocent optické Cistoty

Kapilara: Agilent Technologies ..extended light path capillary™ (40 cm)
Teplota kolony: 30°C

Zakladni clektrolyt: 0,375 g tris(hydroxymethyllaminomethanu a
300 ul 85 % 11:PO, v 100 ml vody

Separaéni elektrolyt: 35 mg ol HS B-CD v (.8 ml zakladniho elektrolytu

Napéti: -15kV
Detekee; UV 235 n0m
Deteként limit; (.04 %

-6 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Zphsob ¢isténi hydrochloridu (S)-N-methyl-3—~(1-naflyloxy -3~ 2-thieny)propylaminu
vzorce |
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vvznacujici se tim. Ze zahrmuje

(a) prevedeni latky vzorce | na jeji volnou bazi pusobenim organické nebo anorganicke baze ve
vodném prostredi.

(b) prevedeni baze litky 1 na krystalicky hydrochlorid plisobenim kyscliny chlorovodikove
v organickém rozpoustédle nebo smési organickych rozpoustédel. pficemZ se uvolneni baze pro-
vadi pusobenim vodného roztoku KOH. NaOIl1, K,CO:x. Na>CO; nebo amoniaku na hydrochlorid
vzorce | a pFidem? se jako rozpoustédlo pro extrakei a nasledné ptevedeni baze latky I na jeji
hydrochlorid pouzije organické, s vodou omezené misiteIné rozpoustedlo nebo smés rozpouste-
del, vybrané ze skupiny, kterou tvoii methyl terc butyl cther. ethylacetat. aceton. ethylmethyl-
keton nebo jejich vzajemné smési.

2. 7Zpisob podie naroku 1. vyzmadujici se tim. 7esenauvolncni ig baze latky
vzoree | pouziji 2 ml vodného roztoku NayC(O; a Ze jako rozpoustedlo pro extrakei a nasledné
prevedeni baze latky vzorce [ na jeji hydrochlorid se pouzije 5 m! smési methyl terc butyl ctheru
a ethvlmethylketonu v poméru 4:1.

3. Zpisob &isténi hydrochloridu (S) N-methyl-3+ [--naftyloxy)-3—(2-thienyl)propylaminu
vzoree L. definovaného v naroku |, vyzmaéujici se tim, Ze zahmuje rozpudténi t€to
latky v minimalnim mnozstvi methanolu obsahujiciho 0 az 50 % vody a jeji opélovné prevedeni
do pevného stavu (vysrazeni) piidavkem méné polarniho rozpoustédta vybranc¢ho ze skupiny.
kterou tvoii methyl tere—butyl ether. ethylmethylketon a jejich vzajemné smési.

4. 7pisob podie niroku 3, vyznadujici se tim. ze sc¢ |g hydrochloridu litky
vzorce | rozpusti ve 2 ml methanolu obsahujiciho méné nez 10 % vody pfi teplotd 25 °C a pak se
pozvolna pii teploté O a2 5 °C pfida 10 ml smési methyl terc-butyl etheru a ethylmethylketonn
v poméru ;1.

Konec dokumentu
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